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近年カ ド ミ ウ ム (C d) の 人体 に及ぼす影響 が注目さ
れてい る . そ の き っ か けと な っ たの は 富山県神通川流
域の C d汚染地区 に お け る ｢ イ タ イ イ タ イ病｣ (｢イ
病｣) の 発生 で あ る . ｢イ 病｣ は骨軟化症 を主病変 とす
る疾患で あ るが . 蛋白尿 , 糖尿 , ア ミノ酸尿を伴う尿細
管障害が み ら れ る こ と か ら. ｢イ 病｣ は Cdに よ る尿細
管障害に 続発 L, た 成人型 Fa n c o ni症候群 で あ る と 云
う見解が提唱さ れ た り21. c d汚染地区住民 や3J
-61
. cd
作業者7削及 び動物実験別に お い て も同様 な尿所見 が 見
出され , C d は尿細管機能に何 らか の 障害 を 与 え る も
のと考え ら れて い る . し か しそ の 形態学的所見 に つ い
て は定説が な い . 人体例 に お い て も動物実験 に おし
-
､て
も腎に 変化 の ない もの か ら1帖＼ 尿細管 の 萎縮 と 変
性
-2卜 欄
､ 問質の 線維化-5 冊 , さ ら に 糸球体 に 病変の み
られる も の
13潤 ま で 様 々 な所見が報告 さ れて い る . 最
近Nishiz u mi19J及び Sto w e-71ら に よ っ て C d投与動
物の 腎の 電顕的研究が発表さ れ たが ､ 両者の 所見に も
差異が あり , 腎変化 の 実態 は ほと ん ど解明さ れ て い な
い現状 で あ る .
一 方 , 全国の C d汚染地区住民や C d作業者に つ い て
広範囲 な調査が行な われ たが4卜8120㌧ 富山県の ｢ イ病｣
に みられ るよ う な骨軟化症 は発見さ れ て い な い . 又｢イ
病｣ の 剖検所見か らも腎病変の 程度と骨軟化症 の 程度
と は平行 しな い こ とが 指摘さ れ た 叫 . さ らに 動物実験
にお い て も . C d曝露 に よ っ て 確実 に骨 軟化症 を発生
させ る こ と に 成功 した 研究は な い . そ こ で ｢イ 病｣ の
病理発生を解明す るた め に は
, 第1 に C d 曝露 に よ っ
て 腎に どの よ う な形態学的変化が惹起 さ れ るか , 第2
に その よ う な変化 に 伴 っ て 骨軟化症 が発生す るか 否か
を実験的に 確か め る こ と が必要で あ る . 本研 究 は こ の
2っ の 問題 を解明す る た め に 計画さ れ た も の で あ る .
実験の 結果 , 腎の 近位尿細管 に 徐々 に 進行す る上皮 の
変性と壊死が認め られ た が , 骨に は有意 な変化 は認 め
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られ なか っ たの で そ の 成績 を報告す る .
実験材料及び実験方法
W ista r系成熟雌 ラ ッ ト ( 体重150 ～ 180g, 生 後 約
45 日)を オリ エ ン タ ル 固形飼料で 飼育した . C d C12 を
含む水道水 (Cd 200p pm) を自由に 飲ませ t 4, 12.
16, 24. 32, 40, 4 8, 52 過(1年). 65過 (‡ 年3 ヶ
月). 69過 (1 年4 ヶ 月), 91週(1年9 ヶ月) 目に 屠
殺 し , 腎と 骨を 材料と し た . 対輿動物に は , C d C12を含
ま な い 水道水を与え , 同様の 日数毎 に屠殺し た . 各実
験 日数鼠 2 ～ 4 匹の 動物を検査 し , C d投 与群 で は
総計30匹 . 対照群で は 25匹を使用し た .
電顕的観察
腎を 2.5% ダル ク ー ル ア ル デヒ ド(0.1 M カコ ジ ル
酸 ソ ー ダ緩衝液で pH 7.4)で 4
0
c, 1時間固定し,さ ら に




, 1時間固定を行 ない , エ チ ル ア ル コ ー
ル 系列で 脱水 , エ ボ ン 812で 包唆 した .
試料 は L K Bultr oto m eⅢで ガ ラ ス ナイ フ を 用 い
て 超 薄切片を作製し , 酢酸 ウ ラ ニ 【 ル と鉛の 董染色を
行な っ た .
ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ 反応 :24過 , 40 過, 舶
過 の 腎に つ い て 検 査し た . 腎を 2.5 % ダル ク ー ル ア
ル デ ヒ ド (0.1 M カコ ジル 醸ソ ー ダ 噺 夜で PH7.4) で
4
0
c , 1時間固定後. Vibrato m eで , 60 ～ 80Jl に 薄
切L た切片を同緩衝液 で 約 】.0分間洗浄 し , 室 温 で
Hugo n ら
21切 方法に 従 い , βrグリ セ ロ リ ン 酸ナ ト リ
ウ ム
, 硝 酸 鉛 , ト リ ス マ レイ ン 醸 緩 衝液 よ り な る
m ediu m に 30分間浸構 した . 次 い で 2% オ ス ミ ウ ム
酸 (0.1 M カ コ ジ ル 酸 ソ ー ダ緩 衝液 で PH 7.4) で
4
0
c , 1時間固定 し , 上記の 方法で 電顕試料 を 作製 し
た . 超 薄切片は 日立 H U-12型 . 又 は 日立 H U-500 型電
子顧微鏡で 直接倍率 1.200～ 15,000倍 で 撮影し た .
Effe ct ofc admiu m o nt he kidney a nd bo n ein rats : A histological a nd electro n
micr os c opic study. Ku nihiko Ku roda, Departm e nt of Pat hology(Ⅰ), (Dire ctor = Pr ｡f. K.
Kajika wa), Scho ol of Medicin e, Ka n az a w aUniv e rsity.
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組織学的検査
摘出し た腎を 10% ホ ル マ リ ン で 固定 し , パ ラ フ ィ ン
切片 を作製 し . H E, ア ザ ン . P A Sの 各染色を施 した .
骨の 検査
大腿骨 を 10% ホ ル マ リ ン 固定後 . 5 %硝 酸 で 脱灰
し . パ ラ フ ィ ン 切片を作製 し , H E染色を行 な っ た .
又 . ホル マ リ ン 固定後 の 大腿骨を超炊 Ⅹ 線発生装置
(S O F T E X- CMB 型) で 撮影 し , 印画紙に 拡大し た Ⅹ
線優 に つ い て . 大腿骨の 長 さ , 骨の 中央の 直径及 び皮
質 の 厚さ を測定 した .
大腿骨の 塩類 の 含有量 は , N O R L A N D社 の Bo n e
Min e r al An alyz e rを 用い て測定 し た .
腎の C d含有量 : 腎を 肉眼的に 皮質 と髄質 に分け .
湿式沃化後 Ⅰ 原子吸光法で C d量 を 測定 し た .
尿中蛋白 : 採尿用 ケ ー ジで 採集し た尿2cc を ピ ュ
ー レ ッ ト法で 測定 した .
成 績
Ⅰ. 一 般的所見
実験期間中の 動物の 体重 の 変化 は , 図 1に 示す. 対
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図2 Cd投与群 の尿中蛋白排泄量
鼎群で は65 過ま で は体重 は次第に増加 し . その 後はほ
ぼ 一 定 と な っ た .
C d投与群 の 体重増加 は少なく . C d投与 40週以後
は体重増加は は とん ど見 られ な か っ た , C d投与 に よ
っ て 食餌の 摂取量 は減少 し . や せ と 共に 運動も鈍 くな
り , 65過日の 6 匹の 動物 に つ い て 1 日摂取 量 を み る
と . 実験群で は 一 匹あ た り 13.5g , 対照群 は 25.Og で
あ っ た .
尿 中の 蛋白の 排軌ま斑 2 に 示 す よ う に C d投与後
40遥か ら次第 に 増加 し , 52 過以後は ほ ぼ プ ラ ト ー と
な っ た .
腎の C d含量 は図3 に 示すよう に C d曝露期間と共
に 増加 し たが t 40 過以後は減少の 傾向 を示 した.
宜 . 腎
腎の 重畳 は C d投与群と対照群 と の 問 に 差異は み ら
れ な か っ た ( 図4). 又 C d投与群 の 腎は 肉眼触こ著変
は な か っ た .
1 . 組織学的所見
C d投与群の 組織学的変化 は ほと ん ど近位尿細管に
限局 して 認め られ る が , そ の 所見は 全般 に微弱で ある .
(〃g/g)
4 12 32 40 52 65 引週
図 3 C d投与群の腎 C d含量
Cd授与群 一
対 照 群 - - - - -
4 1 2 32 4 0 52 6 5 引週
図4 腎重量の変化
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C d投与16遥か ら散在性に 近位尿細管上皮の 腫太が
現われ る ･ 原形質 は多少とも好塩基性淡明と な り ･ 核
は大き さを 増し , 核小体が 明瞭で , ま れ に 核分裂が認
められ る .
24～ 32 遥か ら腫大 を示す上皮 は増加 し . 時々 原 形
質に 多数の 小空胸が 認め られ る ･ 40 過以後 は上皮 の
盛大や著明な核小体 を も つ 大型の 細胞が多く な り ( 写
真1). 処々 , 上皮 の 基底線条の 凝集 . さ ら に原形質 の
好酸 性濃縮 を 示す壊死細胞 が認 め ら れ る (写 真
2). 52遜以上を経過し た動物で は , 原形質の 腫大 , 空
胞変性及 び壊死が増加し , 刷子綾は 部分的 に 崩壊し .
尿細管の 内線 は凹 凸不平と な る( 写真3). こ れ らの 変
化に 伴っ て 核 に は, ク ロ マ チ ン の 消失 . 核濃縮 t 核崩
壊が み られ るが , 一 方で は , 大型の 核を もつ 細胞 も増
加し, しば し ば著明な核小体が認め ら れ る . 又 , 核分
裂優に 時々 超過す る .
組織学的検査 に お い て 特 に 注目さ れ る 所見は . い わ
ゆる自然発症性慢性腎炎の 合併である. この 病変の 初期に
は,皮髄境界の 集合管に コ ロ イ ド円柱が出現し, 糸球体係蹄
の 萎縮と , Bo w m a n腔 内 に エ オ ジ ン に 淡染する液
状物の 貯留が 認め ら れ る . 病変 の 進行 と共 に , 皮髄境
界や皮質に コ ロ イ ド円柱 を満た した 褒状の 集合管が散
在し , 萎縮性の 糸球体係蹄の 致は増加 し , 糸球体や 問
質血管周囲に リ ン パ 球 の 浸潤が認 め ら れ , 次い で 線 姓
の増加が伴わ れ る( 写真4). 達位尿細管上皮 に も多層
化や . まれ に 核分裂が認め られ る . 文腎被膜下 に尿細
管萎縮と線維痙か ら な る楔形の 限局性病変が 認 め られ
る こと が ある .
慢性腎炎の 発生率 は対照群で は 16.0 %(4/25) で
ある の に 対 して , C d投与群は 56.7 %(17/30) と明
らか に 高率で あ っ た . 腎炎の 発生 は加齢と共に 増加す
るが t 52 過以上経過 し た動物に つ い て み ると , 対照群
は33.3 %(3/9)で あ る の に 対し , C d投与群で は 100
% (9/9)で あ っ た . しか も , 腎炎 の 進行程度 はC d投
与群に お い て 高度で あ っ た .
2 . 竃顧的所見
4 ～ 16 過: こ の 時期 に は腎の 変化 は全般 に 乏 し
い ･ 16過例で 近位尿細管 に 処々 原形質 の 水腫様腫脹 ,
糸粒体の 腫大及び管腔側 の 小胞や空胞 の 増加を示す細
胞が認 め ら れた に す ぎな い
. 水腫様腫脹 を示す細胞 で
は, 小器官 は乏し く な り . 細胞基底部の 形質膜の 陥入
も減少する . 糸粒体に は 処々 腫大 を示す もの が あ り ,
糸粒体に 近接 して mic robody の 増加 が認 め られ る .
管腔側に 増加 した 空胞内に 高電子密度 の 不定形物質 の
貯留が観察され る .
遵位尿細管に は管腔側に 軽度の 小胞 の 増加が認め ら
れ る こ と が あ る が . 一 般 に は は と ん ど 異 常 が な
い
.
Henle 係蹄の 細脚 で は上皮の 瞳大が み ら れ る こ と
が あ る . 集 合管に は上皮の 二 屈性の 配列や暗詞細胞が
認 め ら れ る ほ か異常 はな い .
糸球体に は 著変 はな い . 問質で は血管の 拡張と経度
の 水腫が 認 め ら れ る .
24～ 32過 : 近位尿細管上皮 に 水腫様腫脹と . 菅腔
側の 小胞や空胞の 増加が あ り , 不定形物質をい れ る大
型ライ ソ ゾ ー ム が 散在性 に 認め られ る . 糸粒体の 一 部
は腫大 し , 一 部 は萎縮状 を呈する ため . 糸粒体の 大小
不同が目立 ち , そ の 配列が乱れ る (写真5). しば しば
細胞基底部 に 脂肪痛が認め られ る .
こ の 時期に は注目す べ き2 つ の 変化が 出魂す る . 1
つ は滑面小胞体 の 巣状の 増殖で あ る . 滑面小胞体 の 巣
状増殖巷示す細胞 の 核 に は t しば し ば著明な核小体が
認 め られ る (写真 6).
他の 注目す べ き変化は上皮の 凝固壊死で あ る . こ の
変化 は細胞 の 一 部 ,又ほ全部が凝縮す る変化で あ るが ,
初期 に は主と し て 細胞基底部にお け る限局性 の 小病巣
と して 認 め られ る . そ の 部分の 電子密度 は上昇 し , 数
個 の 糸粒休が密集して い る ( 写真7, 写真9). こ の 所
見は光顕的 に み られ る基底線条の 凝集に対応するもの
と 考え ら れ る ･ 鱒巣はこ 層の 形質膜で境 され るの で t
こ の 小病巣 は複雑に入り込ん だ上皮の 突起の 部分に お
け る壊死 を表わ して い る もの と 解釈さ れ る . 壊死 は細
胞突起 か ら次第 に 1個の 細胞全域に 拡大する . こ の よ
う な壊死細胞 で は電子密度の 上昇し た原形質 に萎縮状
の 糸粒休が密集し , そ の 間に 小胞. ラ イ ソ ゾ ー ム 又 は
脂肪痛が含ま れ る ( 写真7, 9 ). 壊死細胞の 刷子線の
形態は 一 般に よく 保た れ て い るが , 管腔側 まで 壊死が
広が っ た 場合に はそ の 刷子緩も崩壊す る . 時 々 壊死細
胞が管艦内に 脱落す る像に 遭遇す る .
遠位尿細管上皮 に は . 空胞の 増加 を示す細胞 に 遭遇
す る はか 著変は な い . He nle 係蹄や集合管に も著変 は
な い . 集合管上皮 に まれ に 核分裂像が認 め ら れ た . 糸
球体及 び問質に は著変 は認 め られ な い .
40 ～ 52 過: 近位尿細管に お い て こ れ ま で 認 め ら
れ た諸変化が様々 の 程度に 混在する ばか り で な く . 後
述 の よう に 空胞変性が加わ る ため 多彩な像を呈する .
滑面小胞体の 増殖 の 範囲 は広く な り , mic r obody の
増加が 伴わ れ る(写真 8). ま れ に 核分裂像 に 遭遇す る .
凝固壊死の 範囲 も拡大 し . 細胞基底部に 限局 した壊死
か ら細胞全体の 壊死 に 至 るま で . さ ま ざま な 段階の 変
化が認 め ら れ る (写 真9 ).
空胞変性 は原形質に 大型 ラ イ ソ ゾ ー ム を 伴 っ て 種 々
の 大き さ の 空胞が 出現す る変化で あ る . こ の 変化は滑
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面小胞体の 増殖に 続 い て 発生する･ . 管腔側 に 増加し た
小胞は次第 に 空胞化し . そ の 内に ミ ェ リ ン 様物質や高
電子密度の 不定形物質が蓄積し大型の ラ イ ソ ゾ ー ム に
発育す る . 変化が進行した 細胞で は原形質 は多数の 空
胞と ラ イ ソ ゾ ー ム で 満た さ れ る (写真10). ラ イ ソ ゾ
ー ム が 崩壊 しそ の 周囲 に 原形質融解が認 め られ る こ と
が あ る . 空胞変性に 陥 っ た 細胞は結局 , 細胞壊死 に ま
で 進行し . 多数の 空地を 含む 濃縮 し た細胞 に 変わ り .
管腔内に 脱落する .
以上の 諸変化 は40遥か ら 52 適へ と 次第 に 増加 の 傾
向がみ ら れ る . 空胞変性や凝固壊死に陥 っ た細胞 の 基
底膜 は肥厚 巷示す . しか し こ れ らの 重篤な 変化 は全て
の 近放尿細管上皮に 一 様 に 出現する の で は な く , そ の
間に 滑面小胸体の 増殖や水腫様踵脹の み に 止 ま る細胞
が介在し て い る .
遠位尿細管に は依然と して 変化 は乏 しく , 時々 上皮
の 空胞変性や多層化が み られ る程度で あ る . 集合管上
皮 に も時々 多層化 .空胞 の 増加 や嗜詞細胞が み ら れ る .
ま れ に 糸粒体 の 腫大 , 空 胞 化 を 示 す 細胞 に 遭遇 し
た . He nle 係蹄 の 細脚に は上皮 の 腫大と基底膿の 肥厚
が 認め られ る .
糸球体係蹄に は異常は な い が , Bo w m aIl 嚢 の 肥 厚
が み られ る こ と があ る . 問質に は粗面小胞体の 拡張し
た 問質細胞が軽度 に 増加し , 4 8～ 52週 で は 処々 コ ラ
ゲ ン 線維 の 形成が伴わ れ る .
65 ～ 91週 : こ の 期間の 変化は52 過の そ れ と 本質
的 には 同様で .近位尿細管上皮 に は滑面小胞体の 増殖.
空胞変性及 び凝固壊死が認め られ る .
滑面小胞体の 増殖は著明 と なり . 原形質の 大部分 を
占め る細胞もみ られ る ( 写真11). 空胞変性や凝固壊
死 に陥 っ た 細胞 の 数は増加 し , 変化の 進行し た細胞で
は 両者の 区別が困難と な る . こ れ ら の 変化の 進行 は緩
徐で 65過の 病変 の 程度 と91週 の そ れ と の 間に 著し い
差 は な い . 又 こ の 時期に な っ て も なお 1偶 の 尿細管 の
断面で , ほと ん ど正常な細胞や上記 の 諸変化の さ ま ざ
ま な段階を示す細胞が混在 し . 管腔 の 内縁 は不規則と
な る (写 真12).
91過 の 実験例 で 核の 変化が注目 さ れた . 滑面小胞体
が増加す る細胞で は核小体の 増大が み られ る こ と は 既
に 述 べ たが . こ の 時期で は , 滑面/ト胞体が増加 した 細
胞 や . 時 に は凝固壊死 に 陥 っ た 細胞 の 核内に 封入体様
の 構造物が認め られた (写 真13). こ の 構造物 はそ の
大部分が 二 重の 限界膜で 境さ れ , そ の 中に しば しば 空
胞 , 小胞 . ラ イ ソ ゾ ー ム 様小体 , 又 は脂肪滴 な どが 含
ま れ て い る .
遠位尿細管の 変化は こ の 時期 にお い て も少 なく . 時
々 原形質 の 腫脹 . 空胞の 増加や多層化が み られる程蜜
で あ る( 写真14). 集合管も ー 般に は変化 は乏しい が ,
時々 上皮 に 空胞 の 増加 と de n s ebody の 出現が み ら
れ る こ と が あ る . He nle 係蹄 に は 基底膿の 肥 厚が 認め
られ る .
糸球 体 に は Bow m a n嚢 の 肥厚の ほか 著変は認め ら
れ な い .
問質 に は処 々 に 問質細胞の 増殖が あ り , 細胞間に は
コ ラ ゲ ン 線維 の 増加が伴わ れ る . 毛細血管の 基底肢は
軽度 の 肥厚 を示す .
ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ反応
C d投与後2 4. 40, 48過 の 近位尿細管上皮 の ア ル カ
リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ反応 は対照群と ほ と ん ど 同様で あ
っ た . す なわ ち . 尿細管上皮 の 刷子縁の 裏面に最も強
い 活性 が認 め られ , 管腔側の 一 部 の 小胞の 限界膜及び.
空胞内 , 側面の 形質膜 . 及 び 基底部の 陥入した形質膜
に 点状の 反応産物 が 証 明され た . こ れ らの ア ル カリフ
ォ ス フ ァ ク ー ゼ 活性は原形質 に 滑面/ト胞体 の 巣状増殖
や限局性 の 凝固壊死を伴 う細胞 に も よく残存して い る
こ と が観察 され た .
Ⅲ∴骨
大腿骨 の 組織学的検査で は Cd投与群 と対照群 と の
間に 差異 ほ な く , 骨萎縮や 骨軟化症 は認 め られ なか っ
た ( 写真15). しか し Ⅹ 線写真で は, C d投与後91過
の 動物の 申に 骨皮質が対照動物の そ れ に 比 べ て 僅か に
非薄で あ る印象を う け る例が あ っ た (写真16). そ こ
で 大 腿骨 の 長さ , 骨中央に お いて . 骨 の 直径及 び皮質
の 厚 さ を計測 し , 又 Bo n eM in e r al An alyzer で 骨塩
量 を測定 した . そ れ らの 結果 は図5 ～ 8に 示す 通りで
あ る . C d投与群 . 対照群と も, 骨皮質の 厚さ は実験期
間中は ほ ぼ 一 定で あ っ た が . 骨 の 長さ 及び 骨塩類の 含
量 は漸増 を示 し た . 骨皮質の 厚 さと 骨 塩量 はC d投与
群 は対照群 に比 べ て 軽度 に 減少 の 傾向が う か が われた
が . 4 過～ 91 過の C d投与群 .対照群 そ れぞ れ13例に
っ い て そ の 平均値 を推計学的 に 危険率5% で 検定する




C d投与に よ っ て お こ る主要な 変化 は .組織学的 にも
電 覇的 に も ほと ん ど近位尿細管に 限局 し て み られた ･
こ の 所見 は C d が近位尿細管 に 集中的 に 沈着する と い
う Be rlin
221や Popha m
23Iの ラ ジオ オ p ト ゲ ラ フ ィ 的
研究の 成績 と よく 対応する . 組織学的 に は 腎の 変化は
一 般 に 微弱で あ るが t 近位尿細管上皮 の 腫大, 空胞変
カ ドミ ウ ム の ラ ッ トの 腎及び骨 に及 ぼす影響
性及び細胞壊死な ど の 退行性変性 と , 著明な 核小体 を
も つ 大型の 核の 出現 が観察さ れ た .
しか し , ラ ッ ト を 用い た長期実験 で は加齢に 伴う慢
性腎炎が し ば しば 合併す る の で , 組織学的所見の 解釈
に は慎重を要する , 従来 . Cdに よ る 腎の 組織学的所見
と して 記載さ れて い るも の の 中 に , 慢性 腎炎の 所見が
混同され て い る疑い の 強い もの が あ る13 川. 本研 究 で
は, 腎炎合併例で , 遠位尿細管の 萎縮が み ら れ た はか
は, 尿細管の 萎縮 は観察さ れ なか っ た . 又52 週以 上を
経過 し た動物 に , 問質の 血管周囲に 線維の 増加が認め
られる こと が あ っ たが , 腎炎に よ る変化と厳密 に区別
する こ と は困難で あ る .
An申e w ら
241は W ista r系 ラ ッ ト腎の 加齢 に 伴 う 変
化と して , 300日齢 以上 の 動物 で は近位尿細管上皮 に
著明な核小休をも つ 大型核が出現す る こ と を報告 して
Cd投 与群 一
対 照 群 - - - - -
4 12 32 4 0 52 65
図 5 大腿骨の 長 さ
4 12 32 40 52 65 引 週
図 6 大腿骨皮質の 厚さ
Cd投与群 一
対 照 君芋--一 - -
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図7 大腿骨の直径
(釘c m)
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図 8 大腿骨 の骨塩畳
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い る . 彼 等 は こ の よ う な 大 型核 を も つ 細 胞 を
"
abe r r a ntc ell
, ,
と 称 し た . 本研 究 で 観察 さ れ た 近
位尿 細 管上 皮の 核 小 体 の 著 明 な 大型核 をも つ 細胞
は , Andre w ら の
"
abe r ra nt c e汀
'
に 類似 し て い る .
しか し壌研究に お い て は , こ の よう な核の 変化 は対照
群で は 52週( 生後約410 日) 以後の 動物に 散発的に 見
出さ れ る の に 射し , C d投与群で は .腎炎の 合併 の 有無
に か か わ らず 24 ～ 32過 ( 生後213日 ～ 269日) で す
で に 出現 し . 40 遇(生後約325 日) 以後は著 しく増加
す る こ とが 観察さ れ た . 従 っ て こ の よ うな 核の 変化 は
加齢に よ る変化 と重な り合 っ て い るもの もあ ろ う が ,
少 なく と も 一 部 は Cd 曝露 と関係の あ る変化 と考 え ら
れ る .
本研究に お い て 注目さ れ た所見 の 1 つ は t 腎炎 が
C d投与群に 高率 に 発生 し た こ と で あ る . 腎炎 は対照
群で は 16.0 %に 発生 した の に 対 し , Cd 投与群 で は
56.7 %と明 らか に高率 に 発生し ,そ の 進行の 種皮も高
度で あ っ た . しか も. 実験開始後52 ～ 91過(生後 410
～ 682 日) の 動物 に つ い て み る と , 対 照 群 で 33.3
% , C d投与群で 100 %の 腎炎の 発生が み られ た .
対照群 に お け る加齢に 伴う 腎炎の 発生率は従来の 報
告251細と比較す る と や や低率で あ る が , Cd投 与群 に
み ら れ る よう な100% の 発生率 は , 100日 以上 の 老
齢動物 で あ る とさ れ て い る
2引
. 腎炎の 発生機序 は明 ら
か で は な い が , 加齢が重要な因子 とな っ て い る こ と は
多く の 研究者に よ っ て 指摘 され て い る2引
～28I
. c d投与
群 に 腎炎発生率が有意に高率で あ る事実 ほ , Cd が老
化現象の 発現と何らか の 関係が あ る こ と を示唆 して い
る . C d と老化と の 関係 は今後 に 残され た 興味 あ る 問
題で あ る .
2) 電斬的所見
電顕的観察 に よる 腎の 変化は光顕所見 に はぼ 対応す
るが . そ れ よ り はる か に 明瞭で あ る . その 主要な変化
と して , 近位尿細管上皮 に お け る水腫様腫脹 . 糸粒体
の 腫大 , 滑面小胞体の 増殖 , 凝固壊死及 び空胞変性を
あ げ る こ と が で さ る . こ れ らの 変化 は腎炎を合併し な
い 動物 に も認 め ら れ . 蛋白尿や 腎の C d蓄積量 に 比例
し て 増強す るの で , C dに 起 因す る変化で あ る と 判断
さ れ る . 以 下 こ れ ら の 変化に つ い て 考察を加え る .
原 形質の 水腫様腫脹 は早期に 出現す る 変化 で あ る .




, ウ ラ ニ
ウ ム
32｣
. エ チ レ ン グリ コ ー ル 等の 中毒33I, 及 び 腎の 自 己
融解叫 に お い て 認 め ら れて お り , Cd中毒 に 特異的変
化 と は言え な い . こ の 変化は お そ らく , 種々 の 障害 に
よ っ て 中間代謝産物が蓄積し , 浸透圧 の 上昇 と共 に 水
分が侵入す る結果お こ る もの で あ ろう .
486 黒
近放尿細管上皮に お け る滑面小胞体の 増殖 は注目す
べ さ 所見 で あ る . 同 様 な 変 化 は , Sto w eりl や
Nishi2 umi191に よ っ て も観察さ れ て い る . Sto we は
近位尿細管上皮ば か りで なく , 肝細胞 に も滑面小胞体
の 増殖が み られ る こ とを 報告 して い る . 肝細胞 に お け
る滑面小胞体の 増加 は , 3
′
･ Me -D A B35J, フ ユ ノ パ ル ビ
タ ー ル
3引
, 又 はやC Bの 投与叩 に よ っ て お こ る こ と はよ
く 知ち れ た事実で あり . 滑面小胞体 に 含 まれ る薬物代
謝酵素 の 活性の 上昇が み られ る こ とか ら , 肝細胞 の 解
毒作用 の 冗進 を表 わ し て い る も の と 解釈 さ れ て い
る
35脚 8朋I
. 腎に お い て も C d ばか りで な く , 種々 の 腎
障害性薬物の 投与2畔 岬 に よ っ て 滑面小胞体の 増殖 が
お こ る こ と が 報告さ れ , 又Fo wle r叫 ほ 解毒酵素 の 誘
導剤で あ る dieldrin 投与に よ っ て 尿細管上皮 に 同様
な変化が お こ る こ と を 観察 し た . こ れ らの 成績 を絵合
する と , C d曝露 に よ っ て お こ る尿細管上皮 の 滑面小
胞体の 増殖 は , C dの 代謝酵素 の 合成の 冗進 を 表 わ し
て い る もの と 解釈さ れ る . 滑面小胞体の 増殖は32退か
ら出現 し , 91過 に 至 るま で 持続 して い る事か ら. 尿細
管上皮 に は長時間 にわ た っ て 絶え ず C dの 解毒機構 が
働い て い る もの と考え ら れ る .
原形質の 水腫様腫脹や滑面小胞体の 増加に伴 っ て 糸
粒体の 一 部に 腫大が 認め ら れ た . 同様な 糸粒体の 腫大
は Nishiz u mi1
91 に よ っ て も 報 告 さ れ て い
る . Ja c obs421, Sim o n43)は C d は糸粒体の 酵素系に障
害を与え ると 述べ て い るが , 糸粒体 の 形態学的変化が
ど の よ う な機能障害 に対応す るか は明 らか で は な い .
動物 に 投与さ れた Cd は肝 で m etallothio n ein と結
合 し, 糸球体を通過 した後, 尿細管上皮で再吸収 さ れ
る 叫 . 実験の 初期か らみ られ た管腔側の 小胞の 増加 は
こ の Cd･ 蛋 白結合物の 再吸収 の 冗進 を 表 わ し て い る
もの と考え られ る .
Ca sta n o451 ら は C d 投 与 ラ ッ ト に お け る
ho r s e radish pe r o xida s eの 尿 細管 か ら の 再 吸収 を
し らづた と こ ろ . 対照群 との 問 に差が認 め られ な か っ
た と報告 して い る , 本研究 にお い て も刷子縁 は細胞全
体が壊死に陥ら ない 限り形態学的 に はとん ど変化 はな
く , ア ル カリ フ ォ ス フ ァ タ 【 ゼ活性もよ く保 たれ て い
た . こ れ らの 事実か ら尿細管上皮 の 再吸収能 は , C d曝
露後も比較的よく 保持さ れ るもの と 推定 さ れ る . C d･
空 自結合物 の 大部分は上述 の よう に , 滑面小胞体の 増
力m に よっ て 示され る代謝機構で解毒さ れ . 一 部 は ラ イ
ソ ゾ ー ム で 処理 され る もの と思 われ る .
しか し , Cdの 蓄積が 細胞 の 処理能力の 限界 を越 え
る と . 空胸と 大型ラ イ ソ ゾ ー ム の 増加を もた ら し , 空
胞変性が発生す るもの と考え ら れ る . 同様 な変化 はさ
ま ざ まな 物質の 注射 に よ っ て 尿細管の 再吸収 に 負荷を
か け た場合に 観察さ れ て い る 卿 6卜岬 . 本研 究に お い て
も空胞変性は C d投与後 40題以後 に 顕著と な り . 同時
に 尿 中の 蛋白排泄が急速 に 増加す る 事実は , 空胞変性
が尿細管上皮 の 再吸収能不全と関係す る 変化で あ るこ
と を 示唆 して い る .
凝固壊死 は C d障害に か な り 特徴的 な 変化 で あ る
が
･ そ の 発生機序 に つ い て は明 らか で はな い . 空胞変
性が上述の よ う に 管腔側小胞と ラ イ ソ ゾ ー ム の 増加に
続発す るの に 対 して . 凝固壊死 は こ れ らの C d処理機
構 の 乏 し い 細胞に 発生する印象をう け る . 又しば しば
脂肪清の 出現を伴 っ て , 細胞基底部か ら進展する所見
も , 空胞変性と は別個 の 発生機序が働い て い る こと を
推定 させ る ･ 細胞内の C dの 局在 に つ い て は まだ 十分
解明さ れ て い ない が , 組織化学23l, エ ネ ル ギ ー 分散型
Ⅹ 線微小分析 の 成績響か ら , 管腔側の 小胞か ら取込ま
れ た C dの 一 部 は ラ イ ソ ゾ ー ム に , 一 部 は細胞基底部
の 原形質内に 分布す る らし い . こ の よう に C dの 局 在
と 凝固壊死 の 発生部位が 一 致す る こ と か ら 判断す る
と , 凝固壊死 は細胞基底部に集積 した C dの 直接 の 細
胞障害 に 起因する可能性が あ る .
C d投与後91過の 動物の 近位尿細管上皮の 核内に 封
人 体 様 の 構 造 が 観 察 さ れ た . 同 様 な 所 見
は . N ishiz u mil 別に よ っ て
, 300p pm の C dを経 口投
与 さ れ た ラ ッ トにお い て . 既 に12 過で 見出さ れ る こと
が 報告さ れ て い る . こ の 構造物 は二 重 の 限界膿で 包ま
れ t 細胞小器官を含ん で い る点か ら , 核の 陥入の 断面
に 原因する い わ ゆ る ps e udo in clu sio n に 属するもの
と 思わ れ るが , そ の 発生機序や意義に つ い て は今後の
研究 に ま た ね ば な ら な い ,
近位尿細管 の 変化以外 に は本研究で は , 有意義な変
化は 認 め られ なか っ た . He nle 係 蹄 の 締脚 にお ける
基底膿肥厚 , 達也尿細管や集合管 の 上皮に お ける空胞
の 増加 , 多層化又 は暗調細胞等が認め られ たが . その
出現 は不定 で t 対照群で も同様 な像 に 通過する こと が
あ る の で . ど の 程度ま で C d中毒 に関係す る変化 で あ
る か は疑問で あ る .
糸球体係蹄 に も著変 はみ ら れ な か っ た . 52過以 上
の 実験例 で Bo w m a n嚢周饉や 問質 に コ ラ ゲ ン 線維 の
増加が み ら れ る例が あ っ たが t そ の 程度 は軽度で ある .
尿 細管の 変性 , 壊死 に 伴 っ て 問質結合組織が反応する
こ と はあ り う る こ とで は ある が . こ の 変化の 中に は加
齢に 伴う 慢性腎炎 に基く もの が含 まれ て い る可能性を
否定す る こ と はで 重 な い .
腎ゐ C d含量 は特 に 皮質 に お い て 曝露畳 と共に 次第
に 増加 し , 40 週で 頂点 に 達 し , 以 後は漸次減少 の 傾向
カ ドミ ウ ム の ラ ッ ト の 腎及び 骨に 及ぼ す影轡
がみら れた . こ の よう な C d含量の 推移 は他の 研究者
によ っ て も注目さ れ て い る が
9)13)15)51)
. その理 由は明ら
かで はな い . Fribe rg
叫 は尿細管上皮 の 脱落と 共 に
Cd が尿中に 排泄 され るた めで あ ると 鋭明し て い る ･
本研究に お い て も , 壊死に お ち い っ た 尿細管上皮が管
腔に剥離す る優に 遠遠 した が . その 頻度 は著し い もの
と は云え な い の で . 上皮の 剥離 の み で C d蓄積の 減少
を十分に 説明できな い よう に思われ る .
以上 腎に お ける 変化を総括する と , 近位尿細管に 取
込 まれ たC d一 蛋白結合物 は初期に は , 原形質の 水腫様
腫脹を お こ すが , 滑面小胞体の 増殖 に よ っ て 示さ れ る
解毒機構が作動 し . 細胞の 著 しい 損傷が 防止さ れ るも
の と思われ る. C dの 処理能力が限界を越 え る と 細胞
に 空腹変性 が発生 し . 蛋 白尿 が 出現 し , 又 お そ ら
く , C dの 直接的な細胞障害の 結果 ,凝固壊死が お こ る
もの と 思われ る . し か し , こ れ らの 重篤な細胞障害は
近位尿細管上皮に 散在性 に お こ る も の で あ り . そ の 進
行は緩慢で あ る点が 注目さ れ る .
2
. 骨にお け る変イヒ
Cd 曝露 に よ っ て 骨 軟化症が お こ るか否 か は｢イ 病｣
の 病理発生の 解明に 重要で あ る . しか し従来の 実験成
績は 一 定して い な い . 小島
521は C d投与に よ っ て 骨 変
化はみ ら れ なか っ た と報告し , 河合15I. s himizu53),
Yo sbiki ら54Iは , 骨 の 萎縮が お こ る こ と を述 べ , 特 に
Yo shiki ら は骨病変 は腎病変に先行す ると言 う . さ ら
に . C d投与と 同時に 低 カ ル シ ウ ム 食
55I
. 又低 カ ル シウ
ム食と低蛋白食で 飼養す ると骨萎縮 ばか り で な く . 骨
軟化症 を発生 しう る と言う 報告56)も あ る .
本研究で は組織学的 に 骨 軟化症 も骨 萎縮も認 め られ
なか っ た . しか し Ⅹ 線写 真で . C d投与 52週以 後の 動
物に骨皮質の 非薄化 を思わ せ る例が あ り , 骨皮質 の 厚
さ . 骨塩畳 は C d投与群で は低下す る傾向が あ っ た . 推
計学的に は対照群と の 間に 有意差 は証明さ れ な か っ た
が , 例数が少数で あ る た めか も知 れ な い . C d投与群 も
対照群も , 実験期間中に , 体重, 骨 の 大き さ . 骨塩量
が漸増 して い る こ と は, 動物は こ の 期間中も発育 を続
けて い る こ と を示 して い る .
しか しC d投与群で は体重の 増加 は対照群に 比 べ て
明らか に 少なく 一 発 育の 遅延が あ る もの と 考え ら れ る .
一 定畳以上の C d曝露に よ っ て 動物 の 発育が遅延す る
こ とは他の 研究者 に よ っ て 拇摘さ れ て い る こ と で あ
るりI. 本研 究で は , C d投与 69 過の 動物で は .摂食急 が
対照群の 約1/2 に 減少し た こ と か ら判断す ると , 摂食
最の 減少に よ る栄養低下が発育遅延 の 一 因と な っ て い
るもの と考え られ る . 上述の Cd投与群 に み られ た 骨
質の 軽度な減少傾向も低栄養に よ る骨 の 発育遅延の 蓑
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れ で あ る と解釈さ れ る .
い ずれ に して も本研究で は C d に よっ て 腎に 一 定 の
変化が 持続 し た にもかか わ らず. 骨軟化症 は発生 しな
か っ た こ と は , ｢ イ病｣に お ける骨軟化症が腎病変に起
因するもの で な い と する見解に 一 つ の 支持 を与え る .
結 論
ラ ッ ト に 200p pm の C d Cl2 を 含む飲料水 を 4 ～ 91
週間与えt 腎 と骨の 形態学的変化 を観察 し, 併せ て 尿中
蛋白の 排泄と腎C d含量 の 推移を調 べ た . 得 ら れ た 絵
果は次の 通り で あ る .
1) 腎 に は組織学的 に 近放尿細管上皮の 変性. 壊死
と 核小体 の 著明な大型の 核の 出現が散在性に 認 め ら れ
た .
C d投与群 に は加齢と共 に , い わ ゆる 自然発症性慢性
腎炎の 合併が 対 照群 に 比 べ て高率 に 見出き れ た ･
電覇 的に は近位尿細管上皮に お い て 原形質の 水腫様
腫脹 , 管腔側の 小胞と ラ イ ソ ゾ ー ム の 増加が お こ り .
次 い で 糸粒体の 腫大と滑面/ト胞体の 増殖が認め られ .
さ ら に , 凝固壊死及 び空胞変性 へ と進展し た . こ れ ら
の 変化 は C d曝露後約52過 の 問 に発生し , そ の 後の 進
行は緩慢で あ っ た .
2) 尿中空白の 排泄 は腎の 形態学的変化に平行 して
増加し た . 腎の C d含量 は 40 週で 頂点 に 達し , そ の 後
は漸減 の 傾向を示し た .
3) 骨 に は , 骨軟化症や骨萎縮 を含めて , 有 意義 な
変化は認 め ら れ なか っ た .
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写 真 説 明
写真1. Cd投与 48胤 腫大 した近位尿細管上皮 の
核の 大型化と著明な核小体( 矢印). P A S染色 ･ ×
1,200
写真2. C d投与 4鋸臥 近位尿細管上皮の 壊死 (矢
印). a z a n染色. ･× 1,200
写真3. Cd投与69胤 近位尿細管(P)で は上皮 の
睦丸 核小体の 著明な大型核が み ら れ , 尿細管内
腔は不規則と な る . 遠位尿細管(D)に は著変 はみ
られ な い . P A S染色 . × 1,200
写真4. C d投与48週 . 慢性腎炎 . 集合管(C) は拡
大し , コ ロ イ ド円柱を い れ 一 糸球体(G)に は係蹄
の 萎縮 . Bo w m an腔内の 液の 貯留 ,問質 に はリ ン
パ球が み ら れ る . H 且 染色 × 300
写真 5. C d投与32過 . 近位尿細管上皮 . 糸粒体の 睦
大( 矢印). F : 脂肪滴 . × 8,400
写真6, C d投与32 濁. 近位尿細管上皮 . 滑面小胞体
の 巣状増殖 (S) と著明 な 核/ト体をも つ 大 型 の
核 . × 7,500
写真7. C d投与32 胤 近位尿細管上皮. 1個の 上皮
の 凝固壊死 (N), 密 集した 糸粒体 , 空胞 , 脂肪滴
が 含ま れ る . 隣接の 上皮 に は原形質の 踵大が み ら
れ る . × 6,000
写 真8. C d投与48過 . 近位尿細管上皮 . 滑面小胞体
の 増殖と mic r obody (矢印)の 増加 . × 9.000
写真9. C d投与 亜 過 . 近位尿細管上皮の 凝固壊死 .
細胞基底部に限局 した 小壊死巣(n)と 細胞全般に
及 ぶ 壊死(N). 壊死細胞の 基底膜(B L) は肥厚を
示す. × 8,400
毎真10. C d投与 40過 . 近位尿細管上皮 の 空胞変
性 . 多数の 空胞と ライ ソ ゾ ー ム (L) が含ま れ る .
基底膿 (B L) は肥厚 . × 6,000
写真11. Cd 投与91過 . 近位尿細管上皮 . 原形質の
大部分を占め る滑面小胞休(S)の 増殖. 腫大し た
糸粒体 (矢印)が み ら れ る . × 7.500
写真 12. C d投与 65 過. 近位尿細管上皮 . 上皮の 凝
固壊死 (N). 滑面小胞体の 増殖(S). 空胞 の 増加
(V) 等様々 な段 階の 変化がみ ら れ る . × 3.900
写真13. C d投与91週 . 近位尿細管上皮 . 核 内の｢ 封
人体｣ と 核小体の 肥大 . × 8,100
写 真14. C d投与91週 . 遠位尿細管上皮 . は と ん ど
著変は み ら れな い . × 4,300
写 真15. C d投与 91過 . 大腿骨 . 著 変 は み ら れ な
い . H .E. 染色 . × 120
A bs t r a ct
In W istar albin o r ats giv e ndrinking w ater c o ntaining 20 0p pm of C dC12fo r4 to 91
w eeks, m O rphologicalchanges ofthe kidn ey andfe m u r w ere studied･ Urin ary ex c retio n
ofpr otein a nd cadmiu m c o nte ntin the kidn ey w e re als o e x a min ed･
1. Histologicalex a min atio n ofthe kidn ey re v e aled dege n e r atio n and n ecr o sis in the
epithelial c ells of pr o xim al c o n v oluted tubules･ T he c ells sho w ed enlo nged n ucle u s
Withv e ry pr orni ant n ucle olu s.
It w as n oted that spo ntan e o us chr o nic n ephritis w asfo u nd m o r efr equ e ntly in
Cadmiu m- e XpO S ed a nim alsthanin c o ntr oIs.
2
. Ele ctr o n micr o sc op yofthe kidn ey sho w ed se v e r al change sin the epithelial c ells
of pr o xim al c o n v oluted tubule s : ede m ato us s w elling of t he cytoplas m. in cre ased
n u mbe r of apical v esicles a nd lys os o m es, SW elling of mito cho ndria･ pr Oliferatio n of
s m o oth-S u rfac ed e ndoplas mic r etic ulum , V a C u Olar degene r ation a nd c o agulatio n
3. Urin ary ex cretio n of pr otein in cre as ed with the pr ogr e ss of m o rphological
Cha ngesin the kidn ey.
Cad miu m c o ntent ofthe kidn ey ele v ated pr ogr es siv ely to r e ach t he m a xim u m4 0
W eeks afte r c admiu m exposu reandthe n sho w ed a gr adu al de cr ea se･
490 黒 田















































































































































































































































カ ド ミウ ム の ラ ッ トの 腎及び 骨に及 ぼす影響 497
対照 91W C d投与 52W C d投与 65W C d投与 91W
写真16 大腿骨 X 線写真 . C d投与91過例 で , 対 照 と比 べ て 骨皮質が ご く僅か に 非薄. ×3
